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Фармакологія і фармація
Забруднення навколишньо-
го середовища речовинами ан-
тропогенного походження ство-
рює реальну загрозу здоров’ю
населення та довкіллю. Це ви-
кликає необхідність пошуку но-
вих засобів фармакологічного
захисту людини від дії неспри-
ятливих екологічних чинників.
Не останнє місце серед еколо-
гічних забруднювачів посіда-
ють засоби хімічного захисту
сільськогосподарських куль-
тур: щорічна кількість пести-
цидів, використовуваних в Ук-
раїні, становить близько 270
найменувань [10; 12]. Пестици-
ди — єдині небезпечні речови-
ни, які свідомо вносяться лю-
диною до навколишнього се-
редовища; їх нагромадження у
продовольчих продуктах пов’я-
зане з техногенним забруднен-
ням довкілля, зниженою агро-
технічною культурою та пору-
шенням агрохімічних техноло-
гій [5].
Серед пестицидів, які най-
частіше спричинюють гострі та
хронічні отруєння, особливе міс-
це належить прооксидантам —
це похідні феноксикислот і
дитіокарбаматів. Більшість пес-
тицидів цих груп — малоток-
сичні засоби із середньовира-
женими кумулятивними влас-
тивостями [9; 13], але при три-
валому контакті з ними, особ-
ливо при порушенні техніки
безпеки та недотриманні за-
ходів індивідуального захисту,
можуть виникати морфофунк-
ціональні зміни різних органів і
систем [4; 11]. Це, на думку де-
яких авторів, зумовлено акти-
вацією вільнорадикального пе-
рекисного окиснення (ВРПО)
ліпідів. Отже, для профілакти-
ки та лікування можливих неба-
жаних ефектів найоптималь-
нішим є застосування препа-
ратів, здатних гальмувати про-
цес пероксидації ліпідів — пре-
паратів з антиоксидантною
дією.
Мета даної роботи — ви-
вчення впливу вітчизняного
препарату — антиоксиданта
(АО) тіотриазоліну на показни-
ки ВРПО ліпідів та активність
антиоксидантних ферментів
(АФ) у щурів при хронічному
надходженні пестицидів — амін-
ної солі 2,4-дихлорфеноксі-
оцтової кислоти (2,4-ДА) та
N,N-діетилдитіокарбамату на-
трію (ДЕДТК).
Матеріали та методи
дослідження
Експеримент проведено на
5 групах щурів-самців лінії Віс-
тар масою 170–200 г. Усі до-
слідження на щурах проводи-
лися під наглядом комісії з біо-
етики Вищого державного на-
вчального закладу України
«Українська медична стомато-
логічна академія», Полтава
(протокол № 74 від 15.09.09 р.).
Інтактну групу утворили 20 щу-
рів, які протягом експеримен-
ту утримувалися в умовах віва-
рію по 5 тварин у клітках (1-ша
група). Групи 2 і 4 включали по
10 щурів-самців, яким протя-
гом 30 діб вводили внутріш-
ньошлунково 2,4-ДА дозою
120 мг/кг.. Група 4 додатково
отримувала тіотриазолін до-
зою 100 мг/кг внутрішньошлун-
ково. Щурам-самцям груп 3 і 5
(по 10 тварин) вводили внут-
рішньошлунково ДЕДТК дозою
20 мг/кг один раз на дві доби
протягом 50 днів; тваринам
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5-ї групи додатково вводили тіо-
триазолін у вищезазначеній дозі.
Евтаназію щурів здійснюва-
ли під гексеналовим наркозом
(50 мг/кг маси тіла) шляхом
взяття крові з серця до його
зупинки. Проводили оцінку за-
гальносоматичних показників:
маси, стану шерсті, рухливості
та дослідження біохімічних по-
казників. У крові визначали рі-
вень спонтанного гемолізу
еритроцитів (СГЕ), для чого до-
сліджували фізико-хімічні вла-
стивості еритроцитів при інку-
бації в фосфатному буфері
(рН 7,4) протягом 4 год при
температурі 37 °С. Зареєстро-
ване рожеве забарвлення, зу-
мовлене гемоглобіном еритро-
цитів, внаслідок перекисного
окиснення фосфоліпідів мемб-
ран, що дозволяє судити про
забезпеченість мембран ерит-
роцитів гідрофобними антиок-
сидантами [14]. Рівень ВРПО
ліпідів оцінювали за вмістом
дієнових кон’югатів [8], прин-
цип методу базується на їхній
властивості поглинати світло-
ве випромінювання в ультра-
фіолетовій ділянці спектра. У
тканинах печінки досліджували
рівень продуктів, які реагують
із 2-тіобарбітуровою кислотою
(ТБК-реактанти) [3]. Принцип
грунтується на здатності мало-
нового діальдегіду реагувати із
ТБК з утворенням триметино-
вого комплексу, що має роже-
ве забарвлення, інтенсивність
якого пропорціональна кон-
центрації ТБК-реактантів. Ак-
тивність супероксиддисмутази
(СОД) визначали за здатністю
адреналіну самоокиснюватися
в лужному середовищі з гене-
рацією супероксиданіонради-
кала; у присутності СОД швид-
кість реакції знижується [1]. У
сироватці визначали актив-
ність церулоплазміну за реак-
цією окиснення п-фенілендіа-
міну, яка відбувається за його
присутності [6]. Активність ка-
талази печінки досліджували
за здатністю перекису водню
утворювати с солями молібде-
ну стійкий забарвлений комп-
лекс [7]. Статистичну обробку
результатів проводили з вико-
ристанням критерію Стьюдента.
Результати дослідження
та їх обговорення
Хронічне надходження про-
оксидантів до експеримен-
тальних тварин зумовило змі-
ни загальносоматичних і біохі-
мічних показників крові та тка-
нин. Тварини 2-ї та 3-ї груп по-
вільно набирали масу (від
180,0 до 189,0 г, р<0,1), у них
знизився апетит, спостерігались
агресивність, кволість, шерсть
була тьмяною, вологою. Аналіз
біохімічних показників свідчить,
що у тварин цих груп вірогідно
зріс рівень проміжних продук-
тів ВРПО ліпідів: рівень дієно-
вих кон’югатів становив (10,06±
±1,02) ммоль/л у тварин 2-ї
групи (р1-2<0,001) та (19,8±
±2,8) ммоль/л — у тварин 3-ї
групи (p1-3<0,001), в інтактній
групі — (3,80±0,56) ммоль/л;
рівень ТБК-реактантів у тка-
нинах  печінки  був (191,0±
±18,4) нмоль/г (р1-2<0,001) та
(183,2±15,1) нмоль/г (р1-3<0,001)
відповідно, тоді як у інтактних
тварин він дорівнював (79,5±
±5,7) нмоль/г. Знизилася за-
безпеченість еритроцитарних
мембран гідрофобними АО:
СГЕ у 2-й групі дорівнює (23,6±
±2,8) % (р1-2<0,001), у 3-й —
(19,8±2,8) % (р1-3<0,001) порів-
няно з показниками інтактних
тварин — (7,2±1,9) %.
Вивчення активності АФ у
крові та тканинах печінки пока-
зало, що при хронічному над-
ходженні прооксидантів у тва-
рин 2-ї і 3-ї груп вірогідно зни-
зилась активність досліджува-
них ферментів — СОД, катала-
зи та церулоплазміну порівня-
но з інтактними тваринами, ли-
ше в печінці спостерігалася тен-
денція до зниження активності
каталази (табл. 1).
Тварини 4-ї та 5-ї груп на тлі
тривалого введення пестицидів
(відповідно 2,4-ДА та ДЕДТК)
додатково отримували тіотри-
азолін. Вони добре переноси-
ли введення препарату, за час
експерименту зросла маса тва-
рин (середня маса до експери-
менту — (174,3±3,3) г; напри-
кінці — (189,2±3,1) г (р<0,002)).
На тлі введення препарату рі-
вень дієнових кон’югатів у тва-
рин цих груп вірогідно знизив-
ся (р2-4<0,001) та (р3-5<0,001),
у тканинах печінки також зни-
зився рівень ТБК-реактантів
(р2-4<0,002) та (р3-5<0,002) по-
рівняно з даними тварин конт-
рольних груп; зафіксовано
гальмування падіння антиокси-
дантної забезпеченості ерит-
роцитарних мембран — рівень
СГЕ у щурів 4-ї та 5-ї груп набли-
жався до показників інтактних
тварин (р<0,25). Також спосте-
рігалася нормалізація активності
досліджуваних АФ — церуло-
плазміну в крові (р<0,25), СОД у
тканинах печінки (р5<0,25) та ка-
талази у печінці (р<0,5) порів-
няно з показниками інтактних
тварин, а активність СОД у
Таблиця 1
Вплив прооксидантів на біохімічні показники
активності антиоксидантних ферментів у крові
і тканинах щурів та їх корекція тіотриазоліном
Інтактні Введення Введення       Біохімічний показник (група 1) 2,4-ДА ДЕДТК(група 2) (група 3)
СОД, кров 78,9±3,2 57,3±3,7 55,1±2,9
% гальмування p1-2<0,001 р1-3<0,001
печінка 71,2±3,5 58,5±2,6 53,5±2,0
р1-2<0,002 р1-3<0,002
Церулоплазмін, од/мл 56,7±3,1 34,5±2,4 32,5±1,8
р1-2<0,001 р1-3<0,001
Каталаза, ммоль/(хв⋅г), 2,01±0,32 1,37±0,10 1,33±0,15
печінка р1-2<0,05 р1-3<0,002
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крові (р<0,05) вірогідно вища
за показники тварин контроль-
ної групи (табл. 2).
Таким чином, у експеримен-
тальних тварин при хронічному
надходженні пестицидів 2,4-ДА
і ДЕДТК спостерігається наро-
стання інтенсивності ВРПО лі-
підів, що може бути зумовле-
но розбігом процесів окисного
фосфорилування з наступним
порушенням енергетичного об-
міну та переведенням його на
вільнорадикальний шлях під
впливом прооксидантів, що при-
зводить до посилення β-окис-
нення жирних кислот і підвищен-
ня ВРПО ліпідів [15; 16]. Зреш-
тою, це сприяло зниженню ан-
тиоксидантної забезпеченості,
на що вказує підвищення рівня
СГЕ. Зв’язуючи важкі метали,
які входять до активних цент-
рів ферментів, прооксиданти
пригнічують активність оксидаз
і внаслідок цього знижують елі-
мінацію О2• і •ОН. Недостат-
ність ферментативної ланки
системи антиоксидантного за-
хисту (САЗ) посилює процеси
автоокиснення, що спричинює
підвищене навантаження на
антирадикальний ланцюг анти-
оксидантів прямої та непрямої
дії, зумовлюючи його висна-
ження. Вірогідне підвищення
продуктів автоокиснення може
бути зумовлене і метаболізмом
токсиканта у печінці з генера-
цією вільних радикалів, що ви-
кликає інтенсифікацію ВРПО
ліпідів у тканинах, зниження
антиоксидантної забезпеченості
організму та пригнічення актив-
ності антиоксидантних фер-
ментів. Це призводить до про-
дукції вільних радикалів, при-
гнічення САЗ та зниження дез-
інтоксикаційної функції печінки,
що, у свою чергу, спричинює су-
купність функціональних і біо-
хімічних змін.
Захисні властивості тіотри-
азоліну за умов надходження
прооксидантів зумовлені його
здатністю відновлювати актив-
ність АФ — СОД, каталази та
церулоплазміну, що сприяє
більшій ефективності функціо-
нування ферментативного лан-
цюга САЗ [2].
Отримані результати під-
тверджують дані щодо антиок-
сидантних властивостей тіо-
триазоліну і дають можливість
рекомендувати застосування
препарату для фармакологіч-
ної корекції показників ВРПО
ліпідів та активності АФ при
надходженні пестицидів різних
хімічних груп.
Висновки
1. Хронічне надходження
пестицидів 2,4-ДА та ДЕДТК
призвело до активації процесів
ВРПО ліпідів у крові та ткани-
нах, зниження антиоксидант-
ної забезпеченості та при-
гнічення активності АФ.
2. Введення тіотриазоліну за
умов хронічного надходження
пестицидів різних хімічних груп
чинить нормалізуючий вплив
Таблиця 2
Вплив тіотриазоліну на біохімічні показники
в крові і тканинах щурів на тлі введення пестицидів
Введення Введення Введення Введення         Біохімічний показник Інтактні 2,4-ДА ДЕДТК 2,4-ДА + ДЕДТК +(група 1) (група 2) (група 3) тіотриазолін тіотриазолін(група 4) (група 5)
СГЕ, % 7,2±1,9 23,6±2,8 19,8±2,8 10,80±0,89 9,3±1,8
p1-2<0,001 p1-3<0,001 p1-4<0,25 p1-5<0,25
p2-4<0,001 p3-5<0,001
Дієнові кон’югати, ммоль/л 3,80±0,56 10,06±1,02 11,2±1,1 5,7±1,2 6,1±1,2
p1-2<0,001 p1-3<0,001 p1-4<0,1 p1-5<0,1
p2-4<0,01 p3-5<0,01
ТБК-реактанти, нмоль/г, печінка 79,5±5,7 191,0±18,4 183,2±15,1 106,8±9,5 106,8±9,5
p1-2<0,001 p1-3<0,001 p1-4<0,05 p1-5<0,05
p2-4<0,002 p3-5<0,002
Церулоплазмін, од/мл 56,7±3,1 39,8±2,4 32,5±1,8 51,80±2,02 50,40±1,92
p1-3<0,001 p1-4<0,25 p1-5<0,25
p2-4<0,01 p3-5<0,02
СОД, кров 78,9±3,2 57,3±3,7 55,1±2,9 67,05±1,90 64,05±1,20
% гальмування p1-2<0,001 p1-3<0,001 p1-4<0,01 p1-5<0,01
p2-4<0,05 p3-5<0,05
печінка 71,2±3,5 57,5±2,6 53,5±2,0 68,5±2,1 62,2±1,8
p1-2<0,01 p1-3<0,002 p1-4<0,25 p1-5<0,25
p2-4<0,01 p3-5<0,01
Каталаза, ммоль/(хв⋅г), печінка 2,01±0,32 1,37±0,10 1,33±0,15 1,80±0,04 1,71±0,03
p1-2<0,05 p1-3<0,05 p1-4<0,25 p1-5<0,25
p2-4<0,001 p3-5<0,001
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на метаболічні зміни в орга-
нізмі експериментальних тва-
рин.
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Актуальність теми
У 2010 р. термін «ноофарма-
ція» вперше внесено до Фар-
мацевтичної енциклопедії, і
відтоді його слід вважати ви-
знаним галузевим терміноло-
гічним стандартом, введеним,
таким чином, до професійного
глосарія.
Зокрема, ноофармація, як
зазначається в енциклопедії,
містить у собі відбитки позити-
ву, традицій минулого, сучасно-
го та перспективи майбутнього
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